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はじめに
ことのおこりは，グリーンランダー（いわゆるエスキモ一人）に心筋梗塞が少ないことから始
まった。日本人は癌を一番恐れるが，欧米人にとっては人口の40%が死亡する Heartattack 
（心筋梗塞）が恐怖の的であり，心筋梗塞をある環境因子を変化させるというだけで1/10以下に
減らせるとなれば，欧米人にとっては大変なことであるO この総説では，まず魚油と心筋梗塞の
話から始まり，その作用機序，さらに全く新しい作用機序としての行動への影響について述べる。
グリーンランドの疫学調査
表1に示したのはグリーンランドの Upernavik
地方での各疾患による死亡率である。約1,800人
の人口があり，伝統的な捕鯨やアザラシ猟をして
いる地方で， 1950-1974年間の25年間に心筋梗塞
で3名が死亡している。その地方の男女年齢構成
を同じにした場合の，デンマークでの予想死亡数
が参考値として表の右側に出ているが，心筋梗塞
は40名と多い。これが遺伝的な背景によらないこ
とは，デンマークに移｛主したグリーンランダーに
心筋梗塞が多発することで否定されている。環境
因子とすれば一体何が原因だろうか？喫煙率は90
%近くで明らかにデンマークより多く，コレステ
表1.グリーンランダーとデンマーク人の
死亡率の比較
疾病 グリーンランダーデンマーク人
急性J心筋梗塞
脳出血
多発性硬化症
乾癖症
甲状腺中毒症
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ロールの摂取量は 1日800mgとデンマーク人の 2 グリー ンランド Upernavik地方での死亡数と
倍，野菜は全く食べず（全島ほとんど氷河に覆わ デンマー クでの推定値1)
れているため野菜など育たなしリ，脂肪の摂取量も欧米人と変わりない。死因第 1位が事故死
（猟へ出かけたまま帰らない）ということで，生活のストレスは並大抵ではなし、帰りを待ちわ
びている家族のストレスもかなり強いはずである。
ところが心筋梗塞は起こらない。このことに目を付け研究を始めたのが， BangとDyerberg 
でグリーンランダーの食事調査を開始し2），欧米人と正反対の食事をしていることがつきとめら
れた。グリーンランダーの主食はアザラシで，アザラシが取れれば三食アザラシとなる。ではア
ザラシの中には一体何が入っているのか？
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ニ種類の必須脂肪酸
図1は必須脂肪酸の代謝経路を示したものである。左側はn-6系の多価不飽和脂肪酸で代表格
はリノール酸である。 n-6とは炭素数（n）ヲ｜く 6ということで12番目の炭素を示し，そこに最
後の二重結合がある脂肪酸のグループを表している。一方n-3系は，出発物質のαーリノレン酸
では炭素が18個のため最後の二重結合は C15にあることを示している。動物の体内では n-6系
とn-3系は合成できず， しかも相互変換もできなし、。皮膚の恒常性，成長，生殖にn-6系は必須
であり， n-3系も知能，視力lこ必須である。
さて，アザラシに話は戻るが，寒い地方の植物性プランクトンは，まずリノール酸を作り次に
それを αー リノレン酸に変換する。動物性プランクトンや小魚がそれを食べ，肝臓でエイコサペ
ンタエン酸（EPA）やドコサヘキサエン酸（DHA）へと変換する（図 1）。最終的には食物連
鎖によりアザラシには大量の EPAとDHAが溜まることになる。そこでグリーンランダーの体
には大量の n-3系が入るのだが， n-6系のリノール酸は食用油（植物の種に多くある）を摂る機
会がないため，ほとんどなし」そこで，血禁中での脂肪酸のバランスは，グリーンランダーでは，
n-3系が多くなり，デンマーク人ではn-6系が多くなる。血衆リン脂質あるいはコレステロール
エステル分画では両者で正反対となっている（表2)Zl。
このような大きな差があると，アラキドン酸から合成されるエイコサノイド（プロスタグラン
ディン，ロイコトリエン， トロンボキサン等）が少なくなり，その大量生産によって引き起こさ
れる病気も少なくなる。 n-3系のEPAからもエイコサノイドは合成されるが，その作用は一般に
n-6系より弱いため問題とならない。
我々が最近大量に消費している薬が，実はエイコサノイドの合成を抑制するために使用してい
ることを考えると，同じ効果を副作用のない
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図1.n-6系とn・3系多価不飽和指肪酸の代謝経路
食事療法でできるのであるから，注目に値す
る。各種のnon-steroidalanti-inflammatory 
drugs (NSAIDs，プロスタグランディンや
トロンボキサンを抑える），抗アレルギー薬
（ロイコトリエンの合成を抑える），ステロイ
表2.グリーンランダーとデンマーク人の
血築中アラキド酸とEPAの比較3)
アラキド酸 EPA 
（リン脂質）
グリーンランダー 0.8 7.1 
デンマーク人 8.0 0.2 
（コレステロールエステル）
グリーンランダー 0.0 15.4 
デンマーク人 4.4 0.0 
（トリグリセリド）
グリーンランダー 0.0 4.1 
デンマーク人 0.0 0.0 
重量%
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ドホルモン（アラキドン酸の遊離を抑え，エイコサノイドの合成を阻害する）等の効果は基本的
には食事療法のみでかなり達成できる。
グリーンランダーでは血小板凝集を起こす（心筋梗塞の原因の 1つとなる）トロンボキサンの
合成がヨーロッパ人ほどできず4），心筋梗塞を予防することになる。
n-3系指肪酸の作用機序
エイコサノイドの合成限害がn-3系の作用機序の基本であるが，別にもう一つの特徴として二
重結合が一つ多くあるため，脂肪酸の粘性が低下し5），膜に取り込まれた時に，膜の流動性が増
加することが知られている。このことは血流の上では重要で，血液粘土の低下として認められる。
その他サイトカインやNOの影響等
が知られており，大部分は抗炎症作用
と一致する（表3）。ここまでの作用
機序に関しては，ほとんどが生化学的
な分野を中心としてきているが，最近，
質の変わった作用機序が判明してきた
のでその点について詳細に説明する。
DHAによる敵意性の抑制（介入試験）
これまでにタイプA行動パターン
(TABP）と心筋梗塞との関連が何度
となく報告されてきたが， TABPは
Aggressionを主体とした行動パター
ンではあるものの，かなり暖昧模糊と
しているため，最近では， TABPの
各コンポーネントに分けての研究が進
み， TABPの中でも敵意性が重要な
コンポーネントであるとのコンセンサ
スが得られるようになってきた28）。実
際255名の医師を25年間追跡したデー
タによると，学生時代に敵意性の高かっ
た人は，低かった人に比べ50才までに
死亡する確率が7倍も高いことが知ら
れている29）。もし n-3系脂肪酸が行動
に影響を与え，心筋梗塞との関連で危
険因子となる敵意性を制御するとなれ
ば，これは全く新しい作用機序が見つ
カ〉ったことになる。
以下の研究はn-3系がネズミの知能
を良くするとの研究30）にヒントを得
て， n・3系が影響を与えるのは知能で
表3.N-3系多価不飽和脂肪酸の基本的効果
1. 脂質メデイエーター
プロスタグランデイン ↓ 〔7〕
トロンボキサン ↓ 〔8〕
ロイコトリエン払 ↓ 〔9〕
血紫板活性化因子（PAF）↓ 〔10〕
2. サイトカイン
インター ロイキンー l ↓ 
インター ロイキン－2 ↓ 
インター ロイキンー 6 ↓ 
〔ll〕
〔12〕
〔13〕
3. 他のメデイエーター
一酸化チッソ
組織因子 ↓ 
血小板由来増殖因子（PDGF）↓
スーパーオキサイド↓
↑〔14〕↓〔15〕
〔16〕
〔17〕
〔18〕
4. 血清脂質
トリグリセリド（VLDL) ↓ 〔19〕
5. 血液粘度
粘度 ↓ 
赤血球変形能 ↑ 
〔6〕
〔20〕
6. 免疫
Natural killer cell活性 ↓ 〔21〕
抗原提示能 ↓ 〔22〕
遅延型アレルギー ↓ 〔23〕
??
???
? ， ．
? 』?』??
←?
?
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←??
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はなく，行動の部分との仮説に立ち行ったものである。行動に秩序（落ち着き）が出てくると見
かけ上知能が上昇したように見えるからである。
学生を対象とし 3ヶ月間の介入試験を行った（図 2)31)。研究に利用した油は， DHAが50%含
まれる DHA濃縮魚油と（DHA群），大豆油97%と別の脱臭していない魚油3%の混合油である
（対照群）。体重に合わせ300mg入りのカプセルを 1日10から12カプセル服用したため， DHA群
では1日1.51.8gのDHAを服用したことになり，対照群では3.03.6gの混合油を服用したことに
なる。服用開始前と 3ヶ月後に種々の検査を行った（図2）。できるだけ科学的に検討する目的
で，この研究は二重盲検法とした。
テスト項目は痴呆検出テスト， Stroopテスト， PFスタディ等で以下にその概要を説明する。
まず痴呆検出テストは，かなひろいテストのことで，例題をlつあげておく。
例題：登場人物は何人ですか。但し以下の問題文の「か」「が」「も」と「漢字」にOをつけなさ
おじいさんとおばあさんがいました。おじいさんはやまにしばかり
たけやぶでかぐやひめをみつけました。おばあさんは川でももたろうにあいました。
答え（ ） 
Stroopテストとは一種のストレステストで，赤い字で緑と書いたものを見せ，緑と読ませた
りするテストで，学生用にもっと複雑にしたものを使用した。 PF(Picture frustration）スタディ
とは，ストレスを感じさせる絵を見せて，それに対する自分の反応を2,3行で書かせるテストで
ある。例えば，上司に「この帳簿の付け方は何ですか！」と非難されている絵を見せ，上司に対
し何と答えるかを書く，という問題である。このテストは色々な利用法があるが，今回は被験者
にどれ程敵意性があるかを判定するのに使った。例えば，「よく見て下さい。どこも間違えてい
ません」とか「あなたがそんなにたくさん仕事を廻さなければ，ちゃんと間違わずにできたはず
です」のように答えれば，敵意性がありと判定される。 PFスタディは全部で24枚の絵があり，
敵意性が何%にみられたかで定量性を出すことができる。またカプセル服用 3ヶ月間の前後で血
液検査を行い，実際に DHA群で DHAが血中で増加していることを確認している。最終的に
19名の対照群の学生と22名の DHA群が3ヶ月の服用を終了した。血清総脂質中での脂肪酸分析
によると，対照群では変化はなかったが， DHA群では有意に EPA(0.9±0.4%→2.5± 1.1%）と
DHA (3.1±0.5%→6.1± 1.6%）が上昇していた。痴呆検出テスト， Stroopテストは表4に示す
むかしむかしあるところに，
にいき，
表4.DHAによる痴呆検出テストとStroopテストの
成績（10点満点）の変化（平均±SD)』
~ 3カ月間-『
成績の変化
群テスト名DHA群 ?
痴呆検出テスト対照
DHA 
9±5 
9±4 
後
49±10 58± 9 
47± 8 58± 9 
目！J
対照群
?????
8±7 
7±8 
両群には全く差がなかった
51士1359土15
51±11 58±15 
対照
DHA 
Stroopテスト
・採血 ・採血
・ Stroopテスト ・Stroopテスト
・痴呆検出テスト ・痴呆検出テスト
・PFスタテ’ィ ・PFスタディ
DHAがヒトの行動に与える影響を見た研究（方法）図2.
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図3.DHAが敵意性に及ぼす影響（平均±SD)
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図4. ストレスが存在しない場合の DHAが
敵意性に及ぼす影響（平均±SD)
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ように服用後のテストの方が成績が良かったが，両群とも同様に上昇し，両群間には全く差が見
られなかった。次に PFスタディであるが，これは両群で大きな差が見られた。図3にみられる
ようにやはり両群敵意性に大きな差が見られた。
対照群は本来データが動かないことを前提としているが，図3のように対照群で変化が起こっ
ている。これは2回のテストを行った時期に関係していた。開始時は9月の初めで，学生達はま
だ夏休み中であり，かなりリラックスしていたと思われる。しかし， 2回目のテストの終了時は
留年する可能性のある重大な試験の一週間前（あるいは卒業試験の前）なので，「この帳簿の付
け方は何ですか？」などという PFスタディの問題に，のんびり答えている余裕は少なかったは
ずである。実際，被験者の学生に後で聞いてみると， 2回目の時はかなりストレスがあってつら
かった，とのことである。そこで，対照群で敵意性が上昇したのはごく自然なことと思われる。
ところが興味深いことに， DHA群には全く変化が見られていないのである。これは DHAの敵
意性安定作用と考えられそうである。
では，ストレスがなかった場合はどうなるのか？別の学年でほぼ同様の研究を行ってみた32）。
但し，開始時も終了時も重要な試験から1ヶ月以上離れるように計画を立てて実施したところ，
図4のようになった。ストレッサーが全くない場合にはDHAには何ら効果はなかった。
DHAの必要量と敵意性制御の機序
以上のようにストレス時に充分な DHAがあれば，敵意性の制御が可能であることがわかった。
むやみに敵意性が充進していては，心臓病から癌までが増加するため28），敵意性の制御は健康管
理上重要だが，これには敵意性の強い人に対しては周囲の人が最初から身構えてしまっており，
そのためますます敵意性が高くなるという側面がある。では 1日にどの程度の DHAが必要だろ
うか。研究に参加した学生ボランティアが 1日に摂取していた DHAは約0.2gであった。日本人
の平均は lg弱で、ある。詳細な投与量の研究は行っていないが， 1日0.2gのDHAではまず不足
すると思われる（米国ではO.lg以下33））。最近の若者が簡単にキレてしまうのは，極端に少ない
DHAの摂取が原因のーっかも知れない。毎日魚介類を摂取していれば， DHAの摂取量はlg以
上となり充分と思われる。
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ではなぜDHAの不足がストレス時に敵意性を充進させるのだろうか？敵意性についてはセロ
トニン作動性ニューロンの関わりが強く指示されている28）。
また，健常人では血中の DHA濃度と脳脊髄液中のセロトニン代謝物（5HIAA）とに正の相関
があるとの報告より 34) DHA不足はセロトニン作動性ニューロンの不活化を起こし敵意件を
高めていると考えられるD 現在動物モデルを作成し検討中である。
まとめ
・グリーンランダーに心筋梗塞が少ないことから， n-3系脂肪酸の重要性が検討され始めた0
・その作用機序としてエイコサノイド合成の抑制が考えられている。
・学生での二重盲検法試験で， DHAにストレス時の敵意性冗進を抑制する作用が見つかり，こ
れも n-3系の新しい作用機序と考えられる。実際敵意性の高い人は，色々な病気になりやすい0
・敵意性抑制の作用機序はセロトニン作動性ニューロンの活性化が考えられる。
・いつ魚を食べたか思い出せないような若者の近くは危険かも？
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